目前，酪氨酸激酶抑制剂（TKI）伊马替尼是慢性髓性白血病（CML）慢性期（CP）患者的一线治疗选择之一，其有效性和安全性已得到了广泛认可。大多数患者需要长期服用TKI。随着原研伊马替尼化合物专利过期，国内外数种仿制伊马替尼陆续上市，为CML患者提供了一种更为经济的选择。国际上对其疗效多有报道，结论尚不统一[@b1]--[@b3]。近年在国外，人口学和社会经济学等因素对肿瘤治疗和预后的影响已得到了普遍认识[@b4]--[@b7]。自2013年国产伊马替尼上市后，尽管有报道比较了国产仿制品与原研伊马替尼的有效性和安全性，但缺乏临床或疾病特征以外的因素对CML患者药物选择和治疗结果影响的研究数据。本研究结合人口学和临床因素，分析国产仿制伊马替尼和进口原研伊马替尼一线治疗CML-CP患者（一线治疗组）的有效性和安全性，以及进口原研伊马替尼转换为国产仿制伊马替尼（转换组）的有效性和安全性。

对象与方法 {#s1}
==========

一、研究对象

1．一线治疗组：收集2013年10月至2018年8月期间，在北京大学人民医院确诊CML-CP、年龄≥18岁、转录本类型为e13a2或e14a2，并在确诊后6个月内接受国产伊马替尼（商品名昕维^®^，江苏豪森药业集团有限公司产品）或原研伊马替尼（商品名格列卫^®^，瑞士诺华公司产品）（起始剂量均为400 mg/d）作为一线治疗的连续病例数据。

2．转换组：收集2006年12月至2016年9月期间，在北京大学人民医院确诊CML-CP、年龄≥ 18岁、接受原研伊马替尼（起始剂量为400 mg/d），在至少获得完全细胞遗传学反应（CCyR）后转换为国产伊马替尼（商品名昕维^®^，江苏豪森药业集团有限公司产品）治疗的连续病例数据。

二、研究方法

本研究为单中心、回顾性研究。根据2013年欧洲白血病网（ELN）推荐[@b8]、《中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南（2013年版）》[@b9]、《中国慢性髓性白血病诊疗监测规范（2014年版）》[@b10]进行疾病诊断、分期和监测。

1．一线治疗组：自开始服用TKI后，每1\~2周进行外周血细胞计数和分类检测，获得完全血液学反应（CHR）后可每3个月监测1次；每3\~6个月采用G显带法进行骨髓细胞遗传学检查，直至获得CCyR，此后每3\~6个月采用实时定量聚合酶链反应（RQ-PCR）法进行外周血BCR-ABL转录本水平分析。

2．转换组：服用原研伊马替尼的患者获得CCyR后，每3\~6个月采用RQ-PCR法进行外周血BCR-ABL转录本水平分析。

RQ-PCR法以ABL作为内参基因，ABL拷贝数\>32 000。采用我所实验室经验证后的转化系数0.65，将原始BCR-ABL转化为国际标准化BCR-ABL（BCR-ABL^IS^）[@b11]。

三、评估指标

根据2013年ELN推荐[@b8]和《中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南（2013年版）》[@b9]中的定义，评估细胞遗传学和分子学反应、TKI治疗反应和治疗结局。

1．细胞遗传学和分子学反应：①CCyR：采用显带法检测骨髓标本Ph染色体，Ph^+^细胞为0；②主要分子学反应（MMR）：RQ-PCR检测BCR-ABL转录本≤0.1%；③分子学反应4.0（MR4.0）：RQ-PCR检测BCR-ABL转录本≤0.01%；④分子学反应4.5（MR4.5）：RQ-PCR检测BCR-ABL转录本≤0.0032%。

2．TKI治疗反应：参见2013年ELN推荐中TKI作为一线治疗CML的疗效评估[@b8]。

3．治疗结局：①无失败生存（FFS）时间：从开始TKI治疗直至出现治疗失败的时间；②无进展生存（PFS）时间：从开始TKI治疗直至进展到加速期/急变期、接受骨髓移植、疾病进展所致的死亡或末次随访的时间；③总生存（OS）时间：从开始TKI治疗直至接受骨髓移植、任意原因所致的死亡或末次随访的时间。

4．不良反应：根据美国国家癌症研究所/美国国立卫生研究院（NCI/NIH）常见不良反应事件评价标准（CTCAE v4.03）对TKI相关不良反应进行分级。

四、随访

采用电话或查阅病例的方式进行随访。随访截止时间为2019年3月。

五、统计学处理

对患者人口学特征和疾病特征采用描述性统计分析，组间比较时，分类变量采用*χ*^2^检验，连续变量采用Mann-Whitney *U*检验。对于治疗反应（包括CCyR、MMR、MR4.0和MR4.5）时间和治疗结局（包括FFS、PFS和OS）采用Kaplan-Meier生存曲线进行描述并采用Log-rank检验进行组间比较。将单因素分析*P*\<0.2的变量、人口学特征和TKI类型代入Cox回归模型进行多因素分析。*P*\<0.05为差异有统计学意义。所有统计学分析均采用SPSS 22.0软件进行。

结果 {#s2}
====

一、一线治疗组

1．患者特征：共收集409例接受国产伊马替尼（201例）或原研伊马替尼（208例）作为一线治疗的成人CML-CP患者的资料。患者的中位年龄为42（18\~83）岁。比较两组患者诊断时的年龄、性别、受教育水平、婚姻状态、户籍、Sokal危险度评分、WBC、HGB显示：国产伊马替尼组患者受教育水平更低（*P*\<0.001）、离异或丧偶患者比例更高（*P*=0.004）、农村户籍患者比例更高（*P*\<0.001）。而两组患者的年龄（*P*=0.706）、性别（*P*=0.124）、Sokal危险度评分（*P*=0.200）、WBC（*P*=0.275）和HGB水平（*P*=0.322）则差异无统计学意义（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 国产伊马替尼组和原研伊马替尼组患者临床特征比较

  变量变量                       国产伊马替尼组（201例）   原研伊马替尼组（208例）   *χ*^2^值/*Z*值    *P*值
  ----------------------------- ------------------------- ------------------------- ---------------- ---------
  年龄［岁，*M*（范围）］             42（18～75）              41（18～83）              -0.4         0.706
  男性［例（%）］                      129（64.2）               118（56.7）              2.4          0.124
  受教育水平［例（%）］                                                                   29.3        \<0.001
   初中及以下                          76（37.8）                34（16.3）                          
   高中                                49（24.4）                46（22.1）                          
   大学及以上                          76（37.8）                128（61.5）                         
  婚姻状态［例（%）］                                                                     10.8         0.004
   未婚                                35（17.4）                39（18.8）                          
   已婚                                151（75.1）               167（80.3）                         
   离异或丧偶                           15（7.5）                 2（1.0）                           
  城镇户籍［例（%）］                  118（58.7）               158（76.0）              13.9        \<0.001
  Sokal危险分层［例（%）］                                                                4.6          0.200
   低危                                87（43.3）                111（53.4）                         
   中危                                67（33.3）                57（27.4）                          
   高危                                36（17.9）                28（13.5）                          
   未知                                 11（5.5）                 12（5.8）                          
  WBC\<100×10^9^/L［例（%）］          83（41.9）                99（47.8）               -1.8         0.275
  HGB≥120 g/L［例（%）］               101（43.2）               98（47.6）               -0.2         0.322

截至末次随访日期，国产伊马替尼组中，25例（12.4%）患者因治疗失败换为二代TKI，7例（3.5%）因医保政策改变换为原研伊马替尼，2例（1.0%）接受异基因造血干细胞移植，2例（1.0%）进入临床试验，3例（1.5%）因不良反应短暂停药中，其余患者仍服用国产伊马替尼，服用剂量400 mg/d 121例（60.2%），300 mg/d 29例（14.4%），600或800 mg/d 4例（2.0%），\<300 mg/d 11例（5.5%）。原研伊马替尼组中，27例（13.0%）患者因治疗失败换为二代TKI，7例（3.4%）因经济原因换为国产伊马替尼，3例（1.4%）接受异基因造血干细胞移植，2例（1.0%）进入临床试验，其余患者仍服用原研伊马替尼，服用剂量400 mg/d 112例（53.8%），300 mg/d 41例（19.7%），600或800 mg/d 4例（1.9%），\<300 mg/d 12例（5.8%）。

2．治疗反应和结局：

（1）治疗反应：中位随访25（3\~62）个月，在国产伊马替尼组201例患者中，获得CCyR、MMR、MR4.0和MR4.5的患者分别为181、13、68和40例；在原研伊马替尼组208例患者中，获得CCyR、MMR、MR4.0和MR4.5的患者分别为181、151、78和50例。国产伊马替尼组和原研伊马替尼组的3年CCyR（97.5%对94.5%，*P*=0.592）、MMR（84.3%对93.1%，*P*=0.208）、MR4.0（42.7%对41.7%，*P*=0.277）和MR4.5（25.4%对33.0%，*P*=0.306）的累积获得率差异均无统计学意义。

分析人口学特征、Sokal危险分层、发病时WBC、HGB、TKI种类与获得治疗反应（CCyR、MMR、MR4.0和MR4.5）的相关性，单因素分析结果见[表2](#t02){ref-type="table"}，其中，城镇患者比农村患者获得CCyR（90.2%对85.0%，*P*=0.068）及MMR（72.8%对63.2%，*P*=0.063）比例有升高趋势。在多因素分析中，纳入人口学特征和TKI类型以及单因素分析中*P*\<0.2的因素进行分析，结果显示：女性是获得MMR和MR4.0的有利因素，Sokal分层中高危是获得CCyR和MMR的不利因素，WBC≥100×10^9^/L是获得CCyR、MMR、MR4.0和MR4.5的不利因素，HGB\<120 g/L是获得MMR、MR4.0和MR4.5的不利因素，而人口学特征和TKI类型与治疗反应的获得均不相关（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### 慢性髓性白血病慢性期患者特征和TKI种类对治疗反应及生存影响的单因素分析

  变量             治疗反应      生存                                                                                                                                 
  ---------------- ------------- --------- ------------- --------- ------------- --------- ------------ --------- ------------ ------- ----------- ------- ---------- -------
  年龄                           0.798                   0.490                   0.423                  0.411                  0.754               0.773              0.400
   ≥42岁           185（86.8）             138（67.6）             71（34.8）              45（22.1）             40（19.6）           9（4.4）            5（2.5）   
   \<42岁          177（90.2）             147（71.7）             75（36.6）              45（22.0）             39（19.0）           11（5.4）           3（1.5）   
  性别                           0.293                   0.019                   0.067                  0.572                  0.130               0.391              0.599
   男性            220（89.1）             162（65.6）             79（32.0）              51（20.6）             53（21.5）           10（4.0）           4（1.6）   
   女性            142（87.7）             123（75.9）             67（41.4）              39（24.1）             26（16.0）           10（6.2）           4（2.5）   
  教育水平                       0.209                   0.231                   0.894                  0.183                  0.056               0.765              0.265
   初中及以下      94（85.5）              74（67.3）              40（36.4）              19（17.3）             30（27.3）           7（6.4）            5（4.5）   
   高中            85（89.5）              64（67.4）              31（32.6）              19（20.0）             16（16.8）           4（4.2）            1（1.1）   
   大学及以上      183（89.7）             147（72.1）             75（36.8）              52（25.5）             33（16.2）           9（4.4）            4（2.0）   
  婚姻状态                       0.111                   0.221                   0.196                  0.428                  0.093               0.103              0.719
   未婚            64（86.5）              46（62.2）              22（29.7）              13（17.6）             21（28.4）           7（9.5）            1（1.4）   
   已婚            283（89.0）             226（71.1）             117（36.8）             73（23.0）             54（17.0）           13（4.1）           7（2.2）   
   离异或丧偶      15（88.2）              13（76.5）              7（41.2）               4（23.5）              4（23.5）            0（0）              0（0）     
  户籍                           0.068                   0.063                   0.640                  0.147                  0.093               0.477              0.761
   城镇            249（90.2）             201（72.8）             101（36.6）             67（24.3）             47（17.0）           12（4.3）           3（2.3）   
   农村            113（85.0）             84（63.2）              45（33.8）              23（17.3）             32（21.1）           8（6.0）            5（1.8）   
  Sokal危险分层                  \<0.001                 \<0.001                 0.129                  0.073     \<           0.001               0.002              0.034
   低危            187（94.4）             155（78.3）             78（39.4）              51（25.8）             17（8.6）            5（2.5）            2（1.0）   
   中危            105（84.7）             80（64.5）              44（35.5）              27（21.8）             29（23.4）           6（4.8）            1（0.8）   
   高危            48（75.0）              36（56.3）              19（29.7）              9（14.1）              32（50.0）           9（14.1）           4（6.2）   
   未知            22（95.7）              14（60.9）              5（21.7）               3（13.0）              1（4.3）             0（0）              1（4.3）   
  WBC                            \<0.001                 \<0.001                 \<0.001                \<0.001                0.008               0.189              0.266
   ≥100×10^9^/L    191（86.0）             139（62.6）             63（28.4）              28（12.6）             25（13.7）           14（6.3）           2（1.1）   
   \<100×10^9^/L   167（91.3）             144（78.7）             82（44.8）              61（33.3）             54（24.3）           6（3.3）            6（2.7）   
  HGB                            \<0.001                 \<0.001                 \<0.001                \<0.001                0.001               0.006              0.171
   ≥120 g/L        169（93.4）             147（81.2）             88（48.6）              61（33.7）             21（11.6）           2（1.1）            1（0.6）   
   \<120 g/L       188（84.3）             135（60.5）             57（25.6）              28（12.6）             58（26.0）           18（8.1）           7（3.1）   
  TKI类型                        0.592                   0.208                   0.277                  0.306                  0.448               0.325              0.414
   国产            181（90.0）             134（66.7）             68（33.8）              40（19.9）             42（20.9）           12（6.0）           5（2.5）   
   原研            181（87.0）             157（72.6）             78（37.5）              50（24.0）             37（17.8）           8（3.8）            3（1.4）   

注：TKI：酪氨酸激酶抑制剂；CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR：主要分子学反应；MR4.0：分子学反应4.0；MR4.5：分子学反应4.5；FFS：无失败生存：PFS：无进展生存；OS：总生存

###### 与慢性髓性白血病慢性期患者治疗反应和生存相关的Cox多因素分析

  变量              治疗反应   生存                                                                                          
  ----------------- ---------- --------- ----- --------- ----- --------- ----- --------- ----- --------- ----- ------- ----- -------
  女性                                   1.5   0.002     1.7   0.003                     0.6   0.016                         
  Sokal危险分层                \<0.001         0.002                                           \<0.001         0.096         
   低危（参考）                                                                                                              
   中危             0.8        0.011     0.7   0.030                                     2.5   0.003     1.4   0.621         
   高危             0.5        \<0.001   0.5   \<0.001                                   5.6   \<0.001   3.6   0.023         
   未知             0.7        0.174     0.7   0.274                                     0.4   0.431     \-    0.982         
  WBC≥100×10^9^/L   0.7        0.002     0.6   \<0.001   0.6   0.018     0.4   \<0.001                                       
  HGB\<120 g/L                           0.6   0.001     0.4   \<0.001   0.5   0.021     2.1   0.009     6.0   0.018   5.8   0.098

注：CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR：主要分子学反应；MR4.0：分子学反应4.0；MR4.5：分子学反应4.5；FFS：无失败生存：PFS：无进展生存；OS：总生存

（2）治疗失败、疾病进展和生存：中位随访25（3\~62）个月，在国产伊马替尼组患者中，42例治疗失败，12例疾病进展，其中加速期和急变期各6例，5例死亡，其中4例死于疾病进展，1例死于心血管合并症（非CML相关）。在原研伊马替尼组患者中，37例治疗失败，6例进展为加速期，3例进展为急变期，3例死亡，死因均为疾病进展。国产伊马替尼组和原研伊马替尼组的3年FFS率（76.7%对81.0%，*P*=0.448）、PFS率（91.8%对96.3%，*P*=0.325）和OS率（95.8%对98.5%，*P*=0.167）差异均无统计学意义。

分析人口学特征、Sokal危险分层、发病时WBC、HGB、TKI种类与预后的关系，单因素分析结果见[表2](#t02){ref-type="table"}，其中，婚姻状态及户籍类型对3年FFS率有影响趋势。多因素分析中，纳入人口学特征和TKI类型以及单因素分析中*P*\<0.2的因素进行分析，结果显示：女性、Sokal分层中高危和HGB\<120 g/L是影响患者FFS的不利因素，此外，Sokal分层中高危和HGB\<120 g/L是影响患者PFS的不利因素，未发现影响OS的因素，而人口学特征和TKI类型与预后无关（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

3．药物不良反应：在两组未曾换药、持续初始TKI治疗的患者（国产伊马替尼组167例，原研伊马替尼组168例）中分析不良反应。关于血液学不良反应，国产和原研伊马替尼组分别有5例（3.0%）和7例（4.2%）发生3级白细胞减少，未发生4级白细胞减少；分别有4例（2.4%）和5例（3.0%）发生3级血小板减少，1例（0.6%）服用国产伊马替尼患者发生了4级血小板减少，两组间差异无统计学意义。关于非血液学不良反应，国产和原研组患者水肿（54.6%对46.0%）、骨关节痛（28.5%对28.0%）、皮疹（23.3%对26.0%）、恶心（16.9%对17.0%）、肌肉痉挛（14.5%对3.5%）、腹泻（7.7%对10%）、发热（6.3%对13.0%）、肝功能异常（2.4%对2.0%）的发生率差异无统计学意义（*P*\>0.05）。

二、转换组

1．患者特征：共收集39例接受进口原研伊马替尼治疗并转换为国产伊马替尼的成人CML-CP患者的资料。其中，38例患者在确诊CML4个月内开始服药，1例确诊后经干扰素治疗13个月后服用伊马替尼。39例患者中，中位年龄为42（23\~80）岁，男性21例（53.8%），其中，18例（46.2%）为初中及以下受教育水平，2例（5.1%）为丧偶，均显著高于一线服用原研伊马替尼组（34/208，16.3%，*P*\<0.001；2/208，1.0%，*P*=0.048），而农村户籍比例相当（17.9%对24.0%，*P*=0.408），Sokal危险度分层低危15例（38.5%），中危11例（28.2%），高危6例（15.4%），未知6例（15.4%）。

转换国产伊马替尼前，患者中位服用原研伊马替尼时间为38（8\~114）个月，所有患者均至少获得CCyR，其中MR2者3例（8%），MMR者12例（31%），MR4者9例（23%），MR4.5者15例（38%）。转换药物前，24例患者服用伊马替尼400 mg/d，11例服用300 mg/d，4例服用200 mg/d。患者均转换为等剂量国产伊马替尼。

2．分子学反应：转换药物后，中位随访39（6\~63）个月，在各随访时间点，患者的分子学反应变化情况见[图1](#figure1){ref-type="fig"}。截至末次随访，MR2者1例（2.6%），MMR者9例（23.1%），MR4者5例（12.8%），MR4.5者24例（61.5%）。其中，23例（58.9%）患者分子学反应维持于转换前水平，12例（30.8%）分子学反应改善，1例（2.6%）转换前处于MMR状态的患者丧失MMR。

![服用原研伊马替尼慢性髓性白血病慢性期患者转换为国产伊马替尼后在随访各时间点的分子学反应\
MR2：分子学反应2.0；MMR：主要分子学反应；MR4.0：分子学反应4.0；MR4.5：分子学反应4.5](cjh-40-11-924-g001){#figure1}

3．药物不良反应：转换药物后，所有患者无新发的血液学不良反应。关于非血液学不良反应，8例（20.5%）患者腹泻减轻，12例（31.0%）患者眼睑水肿减轻，6例（15.4%）患者新发乏力，4例（10.3%）新发肌肉抽搐，但均可耐受（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![服用原研伊马替尼慢性髓性白血病慢性期患者转换为国产伊马替尼后非血液学不良反应变化](cjh-40-11-924-g002){#figure2}

讨论 {#s3}
====

本研究为国内较大规模的对比国产及原研伊马替尼在CML-CP患者一线治疗和原研伊马替尼转换为国产伊马替尼治疗有效性和安全性的回顾性研究，并在分析中纳入了人口学特征对患者药物选择及预后的影响。本研究结果显示，一线选择国产伊马替尼的患者受教育水平更低、离异或丧偶者比例更高、农村户籍比例更高。中位随访25（3\~62）个月，两组患者的细胞遗传学和分子学反应获得率、治疗失败、疾病进展及生存率差异均无统计学意义，血液学和非血液学不良反应的发生率相似。对于一线采用原研伊马替尼、获得至少CCyR后转换为国产伊马替尼的患者，近60%分子学反应维持不变，约30%分子学反应改善，部分患者原有不良反应减轻，少数新发不良反应均可耐受。

伊马替尼是治疗CML的一线药物之一，尽管有效性和安全性高，但原研伊马替尼价格昂贵，长期用药带来的经济负担显著降低了CML患者的生活质量[@b12]。在原研药化合物专利过期后，使用价格更低的仿制药是当前更经济的临床治疗策略之一。但使用仿制药的基本前提应该是仿制药临床疗效、安全性均有保障。在原研伊马替尼化合物专利过期之前，来自国外的非法仿制药由于缺乏生物等效性评价等监管措施，药物质量良莠不齐，患者治疗效果无法保障[@b13]--[@b14]。自原研伊马替尼化合物专利过期以来，包括欧美和中国等在内世界各国开始陆续批准符合生物等效性标准的仿制药伊马替尼上市，并报道了有效性的初步结果[@b1],[@b15]。2018年，Gemelli等[@b3]报道了来自意大利的多中心研究结果，入组109例由原研伊马替尼转换为仿制伊马替尼（包括四种仿制品）的患者，显示原研伊马替尼转换为仿制伊马替尼是有效、安全的。Bonifacio等[@b16]报道了294例由原研伊马替尼转换为仿制伊马替尼的CML-CP患者的研究结果，也认为该治疗策略安全有效，并节省了约300万欧元（合人民币2 000多万元）。而Pagnano等[@b2]报道的纳入巴西、阿根廷、意大利多中心CML患者的研究，对比了445例采用仿制或原研伊马替尼作为一线治疗的CML-CP患者的治疗结果，发现仿制品伊马替尼的3个月治疗失败率显著高于原研伊马替尼，且2年的EFS、PFS和OS比例低于原研伊马替尼，而两组不良反应类似。但该研究中，两组患者的基线特征不一致：接受仿制伊马替尼的患者组更年轻，Sokal评分高危比例更高，诊断至开始应用TKI的时间更长，不典型转录本（b2a2）的比例更高，这些因素正是可能会影响治疗效果的重要因素。本研究中，我们比较了服用国产和进口伊马替尼作为一线治疗的初发CML-CP患者，尽管两组间受教育水平、户籍和婚姻状况存在显著差异，但基线疾病相关特征，尤其是性别、Sokal危险度、WBC和HGB差异无统计学意义，多因素分析显示，上述因素与治疗反应和预后相关，与既往研究的结论一致[@b17]--[@b18]，而其他人口学特征和TKI类型不影响治疗结局。转换组中，58.9%的患者分子学反应维持不变，30.8%分子学反应改善，也与意大利的报道（61%患者分子学反应维持，25%分子学反应改善）相仿[@b3]。而且，转换组患者眼睑水肿、腹泻等不良反应改善，少数新发不良反应亦可耐受。故本研究结果提示，国产伊马替尼与原研药的有效性和安全性相当。

值得注意的是，在既往对比原研和仿制药的国内外研究中，较少提及患者的人口学特征，而这也是公认的影响包括CML在内肿瘤患者预后的因素，社会经济地位较低的癌症患者死亡率更高[@b7]。对于CML患者，Larfors等[@b6]分析了980例瑞典CML患者显示，低收入、低受教育程度、独居等因素和较短的生存期相关，患者的受教育水平和收入直接影响患者对于TKI种类的选择。Smith等[@b19]分析了英国血液肿瘤研究网络数据发现，当治疗免费时，CML治疗结果与临床试验相似，提示药物费用的确是影响患者疗效的重要因素，同时，该研究还推测，社会经济学地位的不同，决定了患者的依从性，并更进一步导致穷困地区患者治疗结果较差。本研究在国产仿制品和原研伊马替尼市场可及的情况下，结合患者婚姻状况、受教育程度和户籍等人口学特征，分析患者的用药状况和治疗结局。结果显示，一线治疗组中，国产伊马替尼组患者受教育水平更低、离异或丧偶患者比例更高、农村户籍患者比例更高，在转换组中，高中以下受教育水平患者比例显著高于一线组中服用原研伊马替尼者的比例，而且丧偶比例也偏高。低受教育水平和农村户籍患者可能经济收入较低，而离异丧偶者可能缺乏家庭支持，这些均可导致患者药费支付能力低下，因而选择了更为经济的仿制品。我们在中国CML患者参与的横断面调研中发现，农村户籍患者的监测频率较低[@b20]。监测频率低下患者常常治疗依从性不佳，进而导致服用仿制品患者疗效降低。TKI治疗CML成功需具备三要素：药物、依从性和监测。本研究中，患者主要由于人口学特征相关的支付能力不同而选择了价格差异明显的不同药物，但在规律监测和严格管理下，服用仿制品与原研药的患者治疗结果和不良反应相当。

本研究存在以下缺陷：①非前瞻性研究。但在当前情况下，高水平的比较原研和仿制药物的前瞻性随机对照的研究难以开展。②未评估患者服药依从性。尽管我们对患者进行定期监测、严格随访，但本研究未收集服药依从性的数据，故无法判断服药依从性对研究结论的影响。③本研究为单中心数据，是CML患者在规范监测和严格管理下的结果，但在真实世界中，本研究的结论需要进一步验证。

本研究结果显示，人口学特征会影响CML患者的用药选择。对于CML-CP患者一线治疗，在规范的疾病管理下，国产与原研伊马替尼的有效性和安全性相当。对于接受原研伊马替尼后获得稳定治疗反应的患者，可有效、安全地转换为国产伊马替尼。
